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研究成果の概要（和文） 
本研究では、小動物体外循環モデルに適用可能な外部灌流型人工肺の研究開発を目的とした。ラット用外部
灌流型人工肺として、内部灌流型人工肺と同等の血液充填量を実現する外部灌流型人工肺を試作した。 試作
した人工肺について、牛血液を用いた in vitro実験によるガス交換能と圧力損失の評価を行った。その結果、
試作した外部灌流型人工肺の血液充填量は既存の内部灌流型人工肺と同等の 3 mL を実現し、ガス交換能は
V/Q比 10の際に AAMI基準値を上回った。また、圧力損失は内部灌流型人工肺に比べ低値を示した。本研究
にて開発した外部灌流型人工肺は、ラット体外循環モデルに適用可能であることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文） 
The aim of this study is to develop the extracapillary blood flow type oxygenator applicable to the small 
animal extracorporeal circulation model. The extracapillary blood flow type oxygenator for a rat with 
priming volume of 3 ml was prototyped. The gas exchange performance and pressure drop were evaluated 
in in vitro experiments. As the results, O2 and CO2 gas transfer rate of the extracapillary blood flow type 
oxygenator were higher than the reference value of AAMI at V/Q ratio of 10. Pressure loss of oxygenator 
was lower than the conventional intracapillary blood flow type oxygenator. It was considered that the 
developed extracapillary blood flow type oxygenator has the performance that can be used for the 
extracorporeal circulation model for a rat. 
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1.研究開始当初の背景 
膜型人工肺を用いた体外循環は、心臓手術に不
可欠である。体外循環では、血液が膜型人工肺や
体外循環回路等の異物と接触することで全身性
炎症反応が惹起されることが知られている。この
炎症反応を抑制するために、臨床で行われている
体外循環を模擬した小動物体外循環モデルを用
いて、体外循環時の炎症反応等を評価する研究が
行われている。この小動物体外循環モデルでは、
血液充填量の少ない内部灌流型人工肺が使用さ
れている。しかし、ヒトに使用される膜型人工肺
は、現在では外部灌流型人工肺が主流である。そ
のため、小動物体外循環モデルに外部灌流型人工
肺が使用できれば、より臨床に近い体外循環を模
擬可能となる。 
 
2.研究の目的 
本研究では、小動物体外循環モデルに適用可能
な外部灌流型人工肺の研究開発を目的とした。本
研究では、以下に示す項目を実施した。 
(1) ラット用外部灌流型人工肺について、従来の
内部灌流型人工肺と同等の血液充填量を実現す
る外部灌流型人工肺を試作した。  
(2) 試作したラット用外部灌流型人工肺を用い
て、牛血液を用いた in vitro実験によるガス交換
能と圧力損失の評価を行った。酸素ガス流量 Vと
血液流量 Qの比(V/Q比)を変化させ、異なる V/Q
比による検討を行った。 
 
3.研究の方法 
(1) ラット用外部灌流型人工肺の概要 
本研究にて提案するラット用外部灌流型人工
肺の要求仕様を以下に示した。 
① 血液充填量：7 mL以下 
② ガ ス 交 換 能 ： Association for the 
Advancement of Medical Instrumentation 
(AAMI)基準値以上 
③ 圧力損失：現在用いられているラット用内部
灌流型人工肺の測定値以下 
先行研究において、ラット用人工肺として、ボ
ックス形人工肺、横流入形人工肺、円筒形人工肺
の三種類の人工肺形状について検討を行った。円
筒形人工肺では、ハウジングに既製品のアクリル
パイプを使用するため作製が容易であり、また作
製した際の再現性も高く、作製誤差を低く抑える
ことが可能と考え、本研究では円筒形人工肺につ
いて研究を進めた。 
設計した人工肺の外観図と断面図を Fig. 1に示
した。本人工肺は、ハウジング内に挿入した中空
糸束の両端にガスキャップを付けた構造である。
人 工 肺 に 使 用 し た 中 空 糸 は 多 孔 質 膜 の
polypropylene とした。中空糸束の両端は
polyurethaneで接着後、端面を切断し、各中空糸
のガス流出口である開口を確保した。ガスキャッ
プは、3Dプリンタ(AGILISTA-3000, KEYENCE)
で製作した。血液の流入流出口ポートは、三方活
栓のコネクタを使用した。本人工肺は、流入側ガ
スキャップから酸素ガスが流入し、中空糸内部を
通り、流出側ガスキャップより流出する。血液は、
血液流入口から流入し、中空糸束を介してガス交
換した後、血液流出口より流出する機構である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(a) External view 
 
(b) Sectional view 
Fig. 1 The external view and structure of the 
extracapillary blood flow type oxygenator 
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(2) ラット用外部灌流型人工肺の試作 
先行研究にて、中空糸束の直径と全長のパラメ
ータを変えることで、中空糸有効膜面積と血液充
填量の異なる人工肺を試作し検討を行った。この
検討結果を踏まえ、内部灌流型人工肺と同等の血
液充填量である 3 mL を実現する外部灌流型人工
肺を試作した。試作した人工肺の仕様を Table 1
に、外観を Fig. 2にそれぞれ示した。 
 
Table 1 Specification of extracapillary blood 
flow type oxygenator 
Outer diameter of a fiber [µm] 200 
Diameter of hollow fiber bundle 
[mm] 
10 
Length of hollow fiber bundle 
[mm] 
50 
Volume density [%] 30 
Effective membrane area [m2] 0.0236 
Priming volume [mL] 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) in vitro評価実験 
試作した外部灌流型人工肺 (n=3)とラット用内
部灌流型人工肺(n=1)について、牛血液を用いた in 
vitro 実験によるガス交換能と圧力損失の評価を
行った。実験回路は静脈血液リザーバ、ローラー
ポンプ、ラット用人工肺、マルチフローメータ、
廃液リザーバ、そしてそれらを繋ぐチューブより
構成した(Fig.3)。 
実験は牛血液を標準静脈血液に調節し、ローラ
ーポンプで血液流量 30, 50, 70 mL/minとして、
ラット用人工肺に送血、ガス交換して流出した血
液を廃液とする一回通過法で実験を行った。ガス
交換能については、各血液流量において、血液を
人工肺流入側および流出側よりサンプリングし、
血液ガス分析装置を用いて測定を行い、酸素移動
量と二酸化炭素移動量を算出した。圧力損失につ
いては、ガス交換能の測定と同様に人工肺の流入
側および流出側で圧力を測定し、その差を圧力損
失として算出した。また、V/Q 比が二酸化炭素移
動量に影響を与えると考え、異なる値(0.5, 1, 10)
で実験を行った。このとき、血液流量に対してガ
ス流量を調節し、V/Q 比を変動させた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.研究成果 
試作した外部灌流型人工肺の V/Q比 0.5，1，10
における酸素移動量、二酸化炭素移動量、圧力損
失特性を Fig. 4に示した(平均値±標準偏差)。図中
の破線は参考値として人工肺性能評価に必要な
AAMIの基準値を示した。また、内部灌流型人工
肺の特性も併せて示した。 
Fig. 4より、外部灌流型人工肺の酸素移動量に
ついては、V/Q 比 0.5 の血液流量 30 mL/min を
除いたすべての測定点において AAMI 基準値お
よび内部灌流型人工肺の測定値よりも高値を示
した。また、V/Q比における、大きな差は確認さ
れなかった。 
二酸化炭素移動量については、V/Q比の増加に
伴い、移動量も増加傾向を示した。また、V/Q比
1の測定結果は AAMI基準値と同等の値を示し、
V/Q 比 10 の測定結果は AAMI 基準値よりも高値
を示した。 
Fig. 2 The external view of extracapillary 
blood flow type oxygenator 
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Fig.3 Experimental circuit 
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圧力損失については、内部灌流型人工肺に比べ
て、低値を示した。また、V/Q比による大きな差
は確認されなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
試作した外部灌流型人工肺は、従来の内部灌流
型人工肺と同等の血液充填量である 3 mLを実現
し、ガス交換能である酸素移動量、二酸化炭素移
動量についても、V/Q比 10 の際に AAMI 基準値
を上回った。更に、圧力損失についても、内部灌
流型人工肺に比べて低値を示した。このことか
ら、本研究にて試作した外部灌流型人工肺は、ラ
ット体外循環モデルに適用可能であることが示
唆された。 
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(a) O2 gas transfer rate 
 
(b) CO2 gas transfer rate 
 
(c) Pressure drop 
Fig. 4 in vitro experimental results 
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